Potaczenie lekow na
Smiertelne nowotwory mézgu u
dzieci
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Naukowcy odkryli obiecujgcg kombinacje lekarstw, ktdére moga
pomaga¢ dzieciom cierpigcych na $miertelne rozlane glejaki
linii posrodkowej (DMGs). WSrdéd tych niezwykle z*osliwych
nowotworow znajdujg sie rozlany glejak pnia mézgu (DIPG),
glejak wzgoérza czy glejak rdzenia kregowego. Uczeni z
Narodowych Instytutéw Zdrowia (NIH), Uniwersytetu Stanforda i
Diana-Farber Cancer Institute odkryli potgczenie lekdéw, ktdre
zabijaja komérki nowotworowe i przeciwdziatajg mutacji
genetycznej, ktéra lezy u podtoza tych chordb.

Badania przeprowadzone na komdérkach ludzkich oraz modelach
zwierzecych wykazaty, ze potgczenie panobinostatu i marizomibu
skuteczniej zabija komérki nowotworowe niz kazdy z tych lekéw
z osobna. Jednoczesnie odkryto nieznang dotychczas stabos¢
komorek nowotworowych, ktdra moze uda sie wykorzystac w
przysztosci do ich zaatakowania.

DMGs to bardzo agresywne trudne w leczeniu nowotwory. Sg
gtéwng przyczyng smierci dzieci cierpigcych na nowotwory mézgu
w USA. Kazdego roku w Stanach Zjednoczonych diagnozuje sie
kilkaset przypadkéw DMGs u dzieci w wieku 4-12 lat. Wiekszos$¢
z pacjentdéw umiera w ciggu roku od postawienia diagnozy.

DMGs sg spowodowane specyficzng mutacjg w genach histonéw. O
jej odkryciu informowalismy przed rokiem. Histony to biatka
wchodzgce w sktad jadra komorkowego. Nici DNA owijaja sie
wokot histonéw tworzgc chromatyne. 0 tym, w jaki sposdb DNA
zawija sie 1 rozwija wokotr histonéw, decydujg enzymy, w tym
deacetylazy histonowe.

Podczas wczes$niejszych badan neuroonkolog doktor Michell Monje
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ze Stanforda wykazata, ze panobinostat, ktéry blokuje kluczowe
enzymy deacetylazy histonowej, moze u pacjentéw z DIPG
przywréci¢ niemal normalne dziatanie histonéw. Na razie
panobinostat znajduje sie na wczesnym etapie badan klinicznych
w zastosowaniach DIPG, jednak juz wiadomo,ze uzytecznos¢ tego
leku moze by¢ ograniczona, gdyz komdérki nowotworowe sg w
stanie nauczy¢ sie go unika¢. Dlatego tez Monje i jej zespo6t
postanowili poszuka¢ innych lekéw lub ich kombinacji, ktére
zwalczatyby nowotwor.

,Niewiele nowotwordw moze by¢ leczonych jednym lekiem, moéwi
doktor Monje, ktéra specjalizuje sie w leczeniu DMGs. 0d dawna
wiemy, ze potrzebujemy wiecej niz jednego leku na DIPG.
Problemem jest znalezienie tych odpowiednich w sytuacji, gdy
mamy do dyspozycji tysigce potencjalnych kandydatéw.”

Monje poprosita o pomoc Katherine Warren z National Cancer
Institute oraz naukowcéw z NIH, Dana-Farber Cancer Institute
oraz Boston Childern’s Hospital. Uczeni zaczeli testowac rézne
leki, by odnalez¢ te, ktdra mogg zwalczac¢ komdérki DIPG.
Testowali tysigce lekdw i ich potgczen, okreslali ich dawki
efektywne i sprawdzali sposéb dziatania. Musieli przy tym
znalez¢ te leki, ktére sg w stanie przeniknaé przez bariere
krew-mézg.

Zidentyfikowano wiele potencjalnie skutecznych substancji, ale
uczeni skoncentrowali sie na 1inhibitorach deacetylazy
histonowej (jak panobinostat) oraz inhibitorach proteasoméw
(jak marizomib). Te drugie 1leki blokujg proces recyklingu
protein.

Okazato sie, ze potgczenie panobinostatu z marizomibem jest
wysoce toksyczne dla wielu typow komdérek DIPG. Kombinacje te
zbadano na gtéwnych genetycznych podtypach DIPG oraz
przetestowano na myszach, ktérych wszczepiono komérki
nowotworowe. U myszy doszto do zmniejszenia guzéw i wydtuzenia
zycia. Podobne dziatanie zaobserwowano nie tylko w przypadku
DIPG, dla na laboratoryjnych hodowlach komérek glejaka wzgérza



1 glejaka rdzenia kregowego.

Naukowcom udato sie tez opisa¢ mechanizm dziatania lekéw.
Komérki DIPG reagowaty na potgczenie obu lekdéw wytaczajgc w
swoich mitochondriach proces biorgcy udziat w powstawaniu ATP,
zwigzku zapewniajgcego komérkom energie. ,Potagczenie
panobinostatu i marizomibu ujawnito istnienie nieznanej
dotychczas metabolicznej s*abosci w komdérkach DIPG. Nie
spodziewalismy sie znalez¢ czego$ takiego. To obiecujacy
obszar badan nad przysztymi lekami” — méwi doktor Grant Lin.

Naukowcy planujg teraz rozpoczecie testéw klinicznych
potgczonych lekéw oraz samego marizomibu.
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